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MSSN-Dispersion und Verfahren zu ihrer Herstellung 

5 



Die Erfindung betriJEft ein Verfahren zur Herstellung einer wMssrigen Wirkstofftrager- 
Dispersion, eine derartige Dispersion und diese enthaltende Arzneiniittel, Kosmetika oder 
Lebensmitteladditive. Beim Wirkstofftx^ger handelt es sich um Meinbran-Strukturierte- 
10 SoUd-Nanoparticles (MSSN). 

Pharmazeutische, kosmetische und/oder lebensmitteltechnologische Wirkstoffe werden 
haufig in Wirkstofftragem verkapsuliert, xim eine gezielte Freisetzung des Wirkstoffes oder 
dessen Schutz vor chemischer Zersetzung zu erzielen. Der Wirkstofftrager kann dabei an 

15 die jeweilige Anwendung angepasst werden und erlaubt eine geeignete Dosierung und 
Freisetzung des Wirkstoffs. In der Vergangenheit wurden feste Lipidnanopartikel, die auch 
als SLN (Solid-Lipid-Nanoparticles) bezeichnet werden, entwickelt. Sie stellen ein alterna- 
tives Carriersystem zu Emulsionen und Liposomen dar. Die Nanopartikel konnen 
hydrophile oder hydrophobe phaimazeutische Wirkstoffe enthalten und kSnnen oral oder 

20 parenteral verabreicht werden. Ublicherweise werden dabei Nanopartikel mit einem mittle- 
ren Teilchendurchmesser im Bereich von SO nm bis 1 eingesetzt Als Matrixmaterial 
wird im Gegensatz zu den bekannten Emulsionen ein festes lipid eingesetzt Zur Gew9hr- 
leistung einer hohen Bioakzeptanz und guter in-vivo-Abbaubarkeit werden liberwiegen 
physiologisch vertragliche lipide oder Lipide aus physiologischen Komponenten wie Gly- 

25 ceride aus kOrpereigenen Fettsauren verwendet Bei der Herstellung werden ublicherweise 
Emulgatoren oder Tenside mitverwendet. Die Herstellung erfolgt durch Hochdruckhomo- 
genisierung. Dabei wird das als Matrix verwendete Lipid aufgeschmolzen, und ein phar- 
mazeutischer Wirkstoff wird in der Schmelze gelSst oder dispergiert. Ublicherweise wird 
die wirkstoffhaltige Schmelze mit einer wassrigen Tensidlosung bei gleicher Temperatur 

30 unter Riihren dispergiert. Die so erhaltene Dispersion wird anschlieBend in einem 
Hochdmckhomogenisator, beispielsweise einem Kolben-Spalt-Homogenisator bei Driicken 
im Bereich von 200 bis 1500 bar im heiBen Zustand homogenisiert. Es entsteht eine Emul- 
sion, deren Lipidphase beim Erkalten zu festen Lipidnanopartikeln rekristallisiert. 
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Altemativ kann eine Kalthomogenisienmg durchgefuhrt werden, bei der der phannazeuti- 
sche Wirkstoff wiederum in eine geschmolzene Lipidphase eingebracht wird. Die erhaltene 
Mischphase wird danach abgekiihlt, und der Feststoff wird auf eine Komgr3fie im Bereich 
von SO bis 100 \im vermahlen. Die so erhaltenen Lipidteilchen werden anschliefiend in 
5 einer kalten TensidlSsung dispergiert, und die erhaltene Dispersion wird anscliliefiend 
hochdruckhomogenisiert. 

Ein Verfahren zur HersteUung von SLN-Dispersionen ist beispielsweise in der EP-B-0 167 
825 beschrieben. Die dort beschriebenen lipidnanopellets werden als Tragersystem fur 

10 Arzneimittel zur peroralen Anwendung eingesetzt. Die HersteUung der Lipidnanopellets 
erfolgt durch Dispergieren des geschmolzenen Lipids mit Wasser mit einem hochtourigen 
Riihrer. Anschliefiend wird durch eine Ultraschallbehandlung die gewunschte Teilchen- 
grofienverteilung eingestellt. Das Riihren erfolgt in der Regel mit Drehzahlen im Bereich 
von 20000 min Die erhaltenen Teilchen weisen mittlere Teilchendurchmesser im Bereich 

15 von 100 bis 1000 nm auf. 

In der EP-B 0 605 497 sind Arzneistofftrager aus festen Lipidteilchen (feste Lipidna- 
nosphSien (SLN)) beschrieben. Die HersteUung erfolgt durch Hochdmckhomogenisierung 
Oder Hochdruckdispergierung bei Drucken von 500 bis 1550 bar. Als Hochdmckhomoge- 
20 nisator werden beispielsweise ein Spalthomogenisator oder ein Hochgeschwindigkeitsho- 
mogenisator eingesetzt. Eine Vordispergierung wird in der Regel mit einem Rotor-Stator- 
Dispergierer durchgefUhrt. 

Ein ahnliches Verfahren ist in der US 5,885,486 beschrieben. KoUoidal verteilte feste Li- 
25 pidteilchen werden durch Hochdrackhomogenisierung einer Lipidschmelze mit einer wass- 
rigen Phase hergesteUt. Es wird wiederum n^it Drucken von 500 bar oder mehr gearbeitet. 

Einen Uberblick uber die Verwendung von festen LipidnanoteUchen als Carrier fur phar- 
mazeutische und kosmetische Wirkstoffe findet sich in J. Microencapsulation, 1999, VoL 
30 16, No. 6, Seiten 751 bis 767. Es wird insbesondere beschrieben, wie Vitamin E in SLN- 
Systeme eingebracht wird. Es wird beschrieben, dass durch die Einbringung in feste Uipid- 
nanoteUchen eine verbesserte Penetration und Wirkung des Vitanodba E auf der Haut er- 
reicht wird. 

35 In J. Cosmet Sci., 52, Seiten 313 bis 324 werden die Occlusionswirkungen von festen Li- 
pidnanoteUchen beschrieben. Es wird insbesondeie die Wirkung der Hautbefeuchtung un- 
tersucht. Eine SLN-FonnuUerung, die 40 % Cetylpalmitat und 5 % Tensid in Wasser ent- 
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halt, wurde dutch Hochgeschwindigkeitsrtihren durchgefiihrt, siehe Formulienmg CPe in 
Tabelle L Es wurde ein mittlerer Teilchenduichmesser von 3 [xm gefiinden, siehe Tabel- 
len. 

S Die Herstellung von festen Lipid-Nanoteilchen mit geringem mittlereni Teilchendurchmes- 
ser gemafi dem Stand der Technik ist aufwendig, da in der Regel Hochdruckhomogenisato- 
ren eingesetzt werden mtissen. Durch blofies RQhien bei hoher Umdrehungszahl werden 
nur relativ groBe mittlere Teilchendurchmesser von 3 \im erreicht. Die Beladbarkeit der 
Lipidteilchen ist eingeschrankt, und die Morphologie der Teilchen ist nicht immer gut zu 

10 kontrollieren. Gezielte Oberflachenmodifikationen sind nur schwer herbeizufuhren. 

Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung eines neuartigen Systems von 
Solid Nanoparticles, die gegeniiber bekannten Nanoparticles hoher beladbar sind, eine gro- 
Bere Auswahl an Wirkstofftragem und Tensiden erlauben und in hohen Konzentrationen in 

15 Dispersionen vorliegen konnen, sowie eines Verfahrens zur Herstellung einer Solid- 
Nanopardcle-Dispersion, das die Nachteile der bekannten Verfahren vermeidet und un- 
aufwendig durchfiihrbar ist. Es sollen insbesondere kleine Teilchendurchmesser bei gerin- 
gem mechanischem Vermischungsaufwand erhalten werden. Zudem sollen neuartige So- 
lid-Nanopardcle-Dispersionen bereitgestellt werden, die - wie die Nanoparticles - insbe- 

20 sondere hoch beladbar sind, eine grofie Bandbreite an Wirkstofftragem und Emulgatoren 
zulassen und OberflSchenmodifikationen erlauben. 

Die Aufgabe wird erfindimgsgemaB gelOst durch ein Verfahren zur Herstellung einer wSss- 
rigen Stofftrager-Dispersion, die insbesondere membran-strukturierte Solid-Nanoparticles 
25 enthalt, in der feste Wirkstofftragerteilchen auf Wachs-, Polymer- oder Lipidbasis mit ei- 
nem mittleren Durchmesser im Bereich von 10 bis 10000 nm vorliegen, die mindestens 
einen pharmazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoff, 
Parfiim oder Aromenstoff enthalten, durch 

30 a) Vermischen des Wirkstoffs mit dem Wirkstofftrager auf Wachs-, Polymer- oder Li- 
pidbasis und mindestens einem Emulgator, der in Stufe b) zur Ausbildung einer 
lyotropen flussigkristallinen Mischphase fiihrt, bei einer Temperatur oberhalb des 
Schmelz- oder Erweichungspunktes des Wirkstofiftragers, zur Ausbildung einer Pha- 
se B, 

35 

b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer wSssrigen Phase A, die einen 
mulgator enthalten kann, bei einer Temperatur oberhalb des Schmelz- oder Erwei- 
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chungspunktes des WirkstofRxagers, wobei das Gewichtsverhaitnis von Phase B zu 
Phase A 1 : S bis S : 1 betragt, ohue Hochdruckfaomogenisierung, zur Ausbildung ei- 
ner, vorzugsweise gelartigen, lyotropen fltissigkristaUinen Mischphase, 

S c) Verdttnnen der Mischphase mit einer wassrigen Phase, die einen Emulgator enthalten 
kann, bei einer Temperatur der wtesrigen Phase, die iinter dem Schmelz- oder Er- 
weichungspunkt des WirkstofftrS^gers liegt, zum Beispiel mindestens 5 ""C darunter, 
vorzugsweise mindestens 15 °C darunter, unter Riihren und ohne Hochdruckhomo- 
genisierung, auf eine gewunschte Endkonzentration der Dispersion. 

10 

Es wurde erfindungsgemaB gefunden, dass wassrige Wirkstofftrager-Dispersionen, in der 
feste Wirkstofftragerteilchen auf Lipidbasis mit einem mittleren Durchmesser im Bereich 
von 10 bis 1000 nm vorliegen, vorteilhaft hergestellt werden konnen, wenn eine Li- 
pidschmelze mit einer auf die gleiche Temperatur aufgeheizten wassrigen Phase in einem 

15 bestimmten Gewichtsverhaltnis von 1 : 5 bis 5 : 1, vermischt wird. Die Mischung kann 
dabei durch Ubliche mechanische Rilhrer erreicht werden, die die Ruhrleistung eines Haus- 
haltsmischers (Mixers) (oder Haushaltskachennihrers) aufweisen. Im Laborbetrieb war es 
beispielsweise mSglich, mit einem Braim®-Kuchenmixer, der einen Mischkopf in Form 
eines zweiflugligen Propellers mit einem Gesamtdurchmesser von 50 mm auf^^eist, eine 

20 ausreichende Rtihrwirkung zu erreichen. Der Mischpropeller war von einem Schutzring 
mit einem Durchmesser von 63 Tnm umgeben. Die maximale Leistungsaufriahme des Kll- 
chenmixers betrug 350 W. Es handelte sich um das Modell MR 550, Type 4189. 

Das mechanische Vermischen in Stufe b) und das Riihren in Stufe c) erfolgt vorzugsweise 
25 mit Riihrem die eine Umfangsgeschwindigkeit im Bereich von 1 bis 20 m/s, besonders 
bevorzugt 1 bis 3 m/s aufweisen. 

Vorzugsweise entspricht die Scherwirkung des Riihrers dabei der Scherwirkung eines 
Haushaltskuchenriihrers oder Mixers, wie er handelsublich ist xmd vorstehend beschrieben 
30 wurde. 

Durch Einhalten des MengenverhSltnisses der Phasen A und B kaim selbst mit dem Eintrag 
geringer Scherenergien eine sebr starke Mischwirkung erreicht werden. 

35 Ohne an eine Theorie gebunden zu sein, kann die beim Vennischen der Phase B mit der 
wSssrigen Phase A erhaltene lyotrope fLtissigkristalline Microemulsion als ein System 
zweier interpenetrierender Netzwerke verstanden werden, so dass die Microemulsion ein- 

4 
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phasiges Verhalten zeigt. Die Microemulsion weist eine niedrige Viskositat beixn Scheren 
auf. 

Das Gewichtsverhaitnis von Phase B zu Phase A in Stufe b) betr^gt vorzugsweise 1 : 2 bis 
5 2:1, besonders bevorzugt 1 : 1,5 bis 1,5 : 1. 

Die Aufgabe wird femer erfindungsgemSB gel5st durch Membran-slrukturierte Solid- 
Nanoparticles mit einem mittleren Teilchendurchmesser im Bereich von 10 bis 10.000 
die bei 25 °C fest siad und eine Kombination aus WirkstofftrSgerteilchen und Emulgatoren 
10 derart aufweisen, dass Membranen gebildet werden, die die gesamten Nanoparticles 
durchdringen, so dass im Inneren und an der Obeiflache der Nanoparticles Emulgatoren 
vorliegen. 

Vorzugsweise liegen iiber den Querschnitt der Nanoparticles im Wesentlichen keine Berei- 
15 che ohne Membranstruktur vor. Die Membranen werden vorzugsweise in einer lyotropen 
flussigkristallinen Mischphase ausgebildet, die in Gegenwart von Wasser selbst emulgie- 
rend isL 

Ln Unterschied zu den bekannten SLN liegen in den erfindungsgemaBen Nanoparticles im 

20 Inneren der Teilchen Emulgatoren vor. Die gesamten Teilchen sind aus einer Membran 
bzw. Membranen aufgebaut, wShrend in SLN ein fester Kem des Wirkstofftr^gers mit ei- 
ner Emulgatorschicht umgeben ist. Damit weisen die Nanoparticles im Wesentlichen un- 
abhangig vom BetrachtungsmaBstab einen gleichfSrmigen Aufbau aus Membranstrukturen 
auf. Die Membran-strukturierten Solid-Nanoparticles (MSSN) konnen erfindungsgemaB 

25 nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren hergestellt werden. Gegentiber den SLN 
zeichnen sie sich durch eine Membranstrukturierung aus, die die gesamten Teilchen durch- 
setzt. Damit liegt eine wesentlich groBere Membranflache vor, in die Wirkstoff eingelagert 
werden konnen. Damit konnen erfindungsgemaB groBe Mengen an pharmazeutischen, 
kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoffen in die Membranen bzw. 

30 in die Nanoparticles eingebracht werden. Es konnen beispielsweise Mengen von bis zu 70 
Gew.-%, vorzugsweise bis zu 60 Gew.-%, bezogen auf die beladenen Nanoparticles, ein- 
gebracht werden. Dabei werden die Wirkstoffe nicht nur im oberflachlichen Bereich der 
Nanoparticles in den Membranen gespeichert, sondem durch die ganzen Teilchen bin- 
durch. Hierdurch ist eine ganz gezielte Freisetzung von Wirkstoffen, auch tiber einen 13n- 

35 geren Zeitraum bin, moglich. Die Nanoparticles oder lipidteilchen stellen somit insgesamt 
eine Membran dar, die die gesamten Teilchen durchdringt. Diese gegenseitige Durchdrin- 
gung ist charakteristisch fUr die erfindungsgemafien MSSN. 
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Die Membramtraktuiierung kann durch bekannte liquid-kristalline Systeme, wie lamellare, 
hexagonale oder kubische liquid-kristalline Systeme erreicht werden. 

5 Die liquid-kristalline Mischphase ist zunoieist anisotrop und damit tnib oder opak. 

Die membranstrakturierte bzw. lyotrope liquid-kristalline Mischphase besitzt in Gegenwart 
von Wasser selbstenoLulgierende Eigenschaften, d.h. an der Grenzflache zu Wasser findet 
spontan ein Emulgierprozess statt. Auch bei hoher lipidbeladung zeigt die membranstruk- 

10 turierte bzw. lyotrope liquid-kristalline Mischphase eine elektrische Leitfahigkeit. Bei der 
Herstellung nach dem vorstehend beschriebenen Verfahren wird vor oder wahrend des 
Verdiinnens nut Wasser ein liquid-kristalliner Gelzustand durchlaufen. Die im Herstel- 
lungsverfahren erhaltenen Dispersionen sind in einem weiten Gewichtsbereich der MSSN- 
Phase frei fliefiend. Beispielsweise sind Dispersionen mit bis zu 60 Gew,-% MSSN-Phase, 

15 bezogen auf die gesamte Dispersion, frei fliefiend. Somit konnen frei fliefiende Dispersio- 
nen mit beispielsweise 40 bis 60 Gew.-% MSSN-Phase hergestellt werden. 

Die MSSN konnen mit unterschiedlichsten Wirkstoffen beladen werden, wie sie nachste- 
hend nSher erl^utert sind. Der maximal erreichbare Beladungsgrad hMngt u.a. vom 
20 Schmelzpunkt des Beladungsstoffs (Wirkstoffs) ab. Sofem der Wirkstoff eine hohe Los- 
lichkeit in dem Wirkstofftrager hat, konnen hohe Beladungsgrade erreicht werden. 

Die erfindungsgemafien MSSN weisen eine Vielzahl von Vorzugen auf. Wirkstoffe kon- 
nen gezielt und retardiert freigesetzt werden. Bei der Herstellimg k5nnen sowohl die Teil- 
25 chengroBe wie auch das Freisetzungsverhalten gesteuert werden. 

Beim Aufbringen auf die Haut kann die Penetration des Aktivstoffes in die Haut durch den 
„Pflastereffekt" erhoht werden. Dabei wird die Haut aufgequollen, wobei sich die Poren 
offnen und die Einschleusung des Wirkstoffs mogUch ist. Mit den MSSN ist es moglich, 
30 den transepidermalen Wasserverlust zu vermindem. 

Zur Herstellung der MSSN kann eine Vielzahl von Emulgatoren bzw. Tensiden eingesetzt 
werden. Im Prinzip kSxmen (fast) alle herkonunlichen Tenside zum Teil in geeigneter 
Kombination eingesetzt werden. 

35 

Femer ist es erfindirngsgemSfi mdglich, in den MSSN auch eine Oberfiachenmodifikation 
mit Hilfe von Tensiden zu erreichen. Dutch Mitverwendung oder nachtragliches Aufbrin- 
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gen von anionischen, kationischen, atnphoteren Tensiden oder weiteien Tensiden k5nnen 
die LadungsverhSltnisse und Oberfiachenstrukturen des WirkstofftrMgers gezielt verandert 
und somit dessen Adsoiptionsverhalten optimiert werden. 

5 Ihsbesondere ist es erfindungsgemSfi mdglich, phannazeutisch vertragliche bzw. lebens- 
mittelrechtlich zugelassene Emulgatoren einzusetzen. 

Die Emulgatorkonzenixation ist bis bin zu niedrigsten Konzentrationen steuerbar. Bei- 
spielsweise ist es moglich, bezogen auf den WirkstofftrSger, maximal 5 Gew.-%, beson- 
10 ders bevorzugt maximal 3 Gew.-% Tensid einzusetzen, die Untergrenze der Menge an 
Tensid betragt dabei je nach Anwendmigsgebiet etwa 0,05 Gew.-%. 

Die erfindungsgemaBen MSSN-Dispersionen sind lagerstabil und auch bei hoher Nanopar- 
tikelkonzentration sehr gut fliefifahig. 

15 

Zur Stabilisierang oder Modifiziemng der Grenzfiachen kOnnen auch zusatzlich Hydrocol- 
loide mitverwendet werden. 

Die feste Form der Teilchen und der Einschluss der Wirkstoffe innerhalb der Teilchen 
20 schlitzen die eingeschlossenen Wirkstoffe vor einem oxidativen Abbau, da der 
Sauersto^nitritt stark vermindert wird. 

Die erfindungsgemSBen MSSN konnen mit membranaktiven Emulsionstropfchen unter 
bestimmten Umstanden durch Massentransfer iiber die wassrige Phase in Wechselwirkung 
25 treten. Dies bedeutet eine Umkehrung des Ostwald-Reifimgsprinzips, Diese Wechselwir- 
kung kann fur die anwendimgstechnischen Eigenschaften vorteilhaft ausgenutzt werden. 

Gegenuber der SLN-Technologie wird die Auswahl an Tensiden imd einsetzbaren Struktu- 
ren der Wachse oder Lipide stark erweitert. Zudem sind OberflachenmodijBkationen mog- 
30 lich. Wie bereits erwahnt, sind die MSSN unaufwendig hersteUbar und hoch beladbar. Un- 
abhangig vom Wirkstofftrager konnen die Eigenschaften den jeweiligen Anforderungen 
angepasst werden. Unterschiedliche Wirkstoffe konnen beispielsweise auch iiber eine al- 
koholische, beispielsweise ethanolische L5sung oder Phase in die Wirkstofftrageiphase 
eingebracht imd gezielt eingelagert werden. 

35 



7 



wo 2004/082666 



PCT/EP2004/001589 



In den erfuadungsgem^en MSSN konnen sowohl hydrophobe, amphiphile sowie 
hydrophfle Wirkstoffe gleichzeitig eingelagert werden, da die Membranstruktuten sowohl 
hydrophile wie auch hydrophobe Beieiche aufweist. 

5 In der beigefUgten Zeichnung zeigt Figur 1 die AbhMngigkeit der Viskositat n vom Phasen- 
volumen f der intemen Phase. Wahiend bei der herkommlichen Herstellung von Emulsio- 
nen weit unterhalb des maximalen intemen Phasenvolumens f max in einer Emulsion, d.h. 
einem 2- oder 3-Phasen-System gearbeitet wird, wird erfindungsgemSlB leicht oberhalb 
dieses Bereichs gearbeitet, so dass eine gemischte lyotrope liquid-kristalline Phase eneicht 
10 wird. 

Im Folgenden werden die Wirkstofftrager, geeignete Emulgatoren, die Lamellarstrukturen 
ausbilden, geeignete pharmazeutische, kosmetische und lebensmitteltechnologische Wirk- 
stoffe und weitere mogliche Inhaltsstoffe der wassrigen Wirkstofftrager-Dispersion naher 
15 erlautert. 

Als Wirkstofftragerteilchen werden vorzugsweise Teilchen auf Lipidbasis eingesetzt. Hier- 
zu gehdren Lipide und lipidShnliche Strukturen. Beispiele geeigneter Lipide sind die Di- 
und Triglyceride der gesattigten geradkettigen Fettsauren mit 12 bis 30 Kohlenstoffato- 

20 men, wie LaurinsM^ure, Myristins9ure, PalmitinsUure, Stearins3.ure, Arachinsaure, Behen- 
sSure, LignocerinsMure, Cerotinsaure, Melesins9ure, sowie deren Ester mit anderen gesat- 
tigten Fettalkoholen mit 4 bis 22, vorzugsweise 12 bis 22 Kohlenstoffatomen wie Laury- 
lalkohol, Myristylalkohol, Cetylalkohol, Stearylalkohol, Arachidylalkohol, Behenylalko- 
hoi, gesattigten Wachsalkoholen mit 24 bis 30 Kohlenstoffatomen wie Lignocerylalkohol, 

25 Cetylalkohol, Cetearylalkohol, Myristylalkohol. Bevorzugt sind Di-, Triglyceride, Fettal- 
kohole, deren Ester oder Ether, Wachse, Lipidpeptide oder Mischungen davon. Insbeson- 
dere werden synthetische Di- und Triglyceride als Einzelsubstanzen oder in Form einer 
Mischung, zum Beispiel in Form eines Hartfettes, eingesetzt. Glycerintrifettsaureester sind 
beispielsweise Glycerintrilaurat, Glycerintrimyristat, Glycerintripalmitat, Glycerintristearat 

30 Oder Glycerintribehenat. Erfindungsgemafi einsetzbare Wachse sind naturliche Wachse, 
wie pflanzliche Wachse, tierische Wachse, Mineralwachse tmd petrochemische Wachse, 
chenMsche modifizierte Wachse, wie Hartwachse, und synthetische Wachse. Fiir Aufeah- 
lung geeignete Wachse kann auf Rfimpp Chemielexikon, 9. Auflage, Stichwort „Wachse" 
verwiesen werden. Geeignete Wachse sind beispielsweise Bienen-, Camauba-, CandeliUa- 

35 wachs, Paraffinwachse, Isoparaffinwachse, Reiswachs. Geeignete Wachse sind weiterfadn 
beispielsweise Cetylpalmitat und Cera alba (gebleichtes Wachs, DAB 9). Geeignete Ester 
leiten sich femer beispielsweise von verzweigtkettigten Fettsauren und Fettalkoholen, Gly- 

8 
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cerin, Sorbitan, Propylenglykol, Methylglycosid, Zitronensaare, WeinsSure, MellinsHure 
ab. Femer sind Ceramide, Phythosphingoside, Cholesterol iind Phythosterine einsetzbar. 

Femer kSnnen Polymere wie Silikonwachse und PVP-Derivate eingesetzt werden. Hierbei 
5 handelt es sich beispielsweise um alkylsubstituierte PVP-Derivate, beispielsweise Tricon- 
tanyl-PVP, PVP-Hexadecen-Copolymer, PVP/Bicosen-Copolymer. Diese kfinnen bei- 
spielsweise alleiae oder als Beimisclumgen zu den lipiden als Trageimaterialien eingesetzt 
werden* 

10 Es konnen auch fliissige, halbfeste und/oder feste Urethanderivate eingesetzt werden, wie 
sie beispielsweise von ALZO International Inc. vertrieben werden Dazu zahlen beispiels- 
weise Fettalkohol (verzweigt) Dimer/IPDI, Fettalkohol (linear) Dimer/IPDI, ethoxylierter 
Fettalkohol (verzeigt) Dimer/IPDI, ethoxylierter Fettalkohol (linear) Dimer/IPDI, Dimethi- 
conol/IPDI-Copolymere, Triglyeridester (hydriert)/IPDI-Copolymere, ethoxylierte Trigly- 

15 ceridester (hydriert)/IPDI Copolymere, aminierte ethoxylierte und nicht-etfaoxylierte 
Triglyceridester/IPDI-Copolymere. 

Die Menge der Wirkstofiftragerteilchen, bezogen auf die gesanoite w^ssrige WirkstofUxager- 
Dispersion, betragt vorzugsweise 0,1 bis 70 Gew.-%, besonders bevorzugt 1 bis 60 Gew,- 

20 %, zum Beispiel 0,1 bis 30 oder 1 bis 10 Gew.-%. 2^satzlich zu den Lipiden konnen Dis- 
persionsstabilisatoren eingesetzt werden. Sie konnen beispielsweise in Mengen von 0,01 
bis 20 Gew.-%, vorzugsweise 0,05 bis 5 Gew.-% eingesetzt werden. Beispiele geeigneter 
Substanzen sind Tenside, insbesondere Alcyllactylate wie Stearoyllactylat, Isethinonate, 
Alkylsulfate wie Natriumcetylsulfat, Diamideethersulfate, Alkylpolyglycoside, Phosphor- 

25 saureester wie Natriumisotridecylphosphat, Taurate, Sulfosuccinate, Alkylpolyglycoside, 
Alkylsarcosinate wie Natriumlaurylsarcosinat und Alkylglutamate wie Natriumlaurylglu- 
tamat, ethoxylierte Sorbitanfettsaureester, Blockpolymere und Blockcopolymere (wie zum 
Beispiel Poloxanoiere und Poloxamine), Polyglycerinether und -ester, Lecithine verschiede- 
nen Ursprungs (zum Beispiel Ei- oder Sojalecithin), chemisch modifizierte Lecithine (zum 

30 Beispiel hydriertes Lecithin) als auch Phospholipide und Sphingolipide, Mischungen von 
Lecithinen mit Phospholipiden, Sterine (zum Beispiel Cholesterin imd Cholesterinderivate 
sowie Stigmasterin), Ester und Ether von Zuckem oder Zuckeralkoholen mit FettsSuren 
oder Fettalkoholen (zum Beispiel Saccharosemonostearat), sterisch stabilsierende Substan- 
zen wie Poloxamere und Poloxamine (Polyoxyethylen-Polyoxypropylen-Blockpolymere), 

35 ethoxylierte SorbitanfettsSureester, ethoxylierte Mono- und Diglyceride, ethoxylierte lipi- 
de und Lipoide, ethoxylierte Fettalkohole oder FettsSuren und Ladungsstabilisatoren bzw. 
LadungstrHger wie zum Beispiel Dicetylphosphat, Phosphatidylglycerin sowie gesSttigte 
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und ungesattigte FettsS.uren, Natriumcholat, Natriumglykolcholat, Natriumtauiocholat oder 
deren Mischungen, Aminos&iren oder Peptisatoren wie Natiiumcitrat (siehe J. S. Lucks, B. 
W. MtiUer, R. H. Mtiller, Int J. Pharmaceutics 63, Seiten 183 bis 18 (1990)), viskositatser- 
hohende Stoffe wie Celltiloseefher und -ester (zum Beispiel Methylcellulose, Hydroxye- 
5 thylceUulose, Hydroxypropylcellulose, Natriumcarboxymethylcellulose), Polyvinylderiva- 
te wie Polyvinylalkohol, Polyvinylpyrrolidon, Polyvinylacetat, Algiaate, Polyacrylate 
(zum Beispiel Carbopol), Xanthane und Pektine. 

AIs wassrige Phase A konnen Wasser, wassrige LSsungen oder Mischungen von Wasser 
10 mit wassennischbaren Flussigkeiten wie Glycerin oder Polyethylenglycol eingesetzt wer- 
den. Weitere zusatzliche Komponenten fiir die wassrige Phase sind beispielsweise Maono- 
se, Glucose, Fructose, Xylose, Trehalose, Mannit, Sorbit, Xylit oder andere Polyole wie 
Polyethylenglykol sowie Elektrolyte wie Natriumchlorid. Diese zusatzlichen Komponenten 
konnen in einer Menge von 1 bis 60 Gew.-%, zum Beispiel 1 bis 30 Gew.-%, bezogen auf 
15 die wassrige Phase A, eingesetzt werden. 

Falls gewtinscht, kOnnen femer viskositatserhohende Stoffe oder Ladungstrager eingesetzt 
werden, wie Sie in EP-B-0 605 497 beschrieben sind. AIs Verdicker kdnnen zum Beispiel 
Polysaccharide, Polyalkylacrylate, Polyalkylcianoacrylate, Polyalkylvinylpyrrolidone, Ac- 
20 rylpolymere, Polymilchs9uren oder Polylactide eingesetzt werden. 

AIs Bmulgatoren, die lyotrope LC-Strukturen bzw. Lamellarstrukturen ausbilden, kdnnen 
natiirliche oder synthetische Produkte eingesetzt werden. Auch der Einsatz von Tensidge- 
mischen ist moglich. Beispiele geeigneter Emulgatoren sind die physiologischen Gallen- 
25 salze wie Natriumcholat, Natriimidehydrocholat, Natriumdeoxycholat, Natriumglykocho- 
lat, Natriumtaurocholat. Tierische und pflanzliche Phospholipide wie Lecithine mit ihren 
hydrierten Formen sowie Polypeptide wie Gelatine mit ihrem modifizierten Formen kon- 
nen ebenso verwendet werden. 

30 AIs synthetische grenzflachenaktive Substanzen eignen sich die Salze der Sulfobemstein- 
saureester, Polyoxyethylensaurebetanester, Saurebetanester und Sorbitanether, Polyoxy- 
ethylenfettalkoholetfaer, Polyoxyethylenstearinsaureester sowie entsprechende Mischung- 
kondensate von Polyoxyethylen-Methpolyoxypropylenethem, ethoxylierte gesattigte Gly- 
ceride, partieUe Fettsaure-Glyceride und Polyglycide. Beispiele geeigneter Tenside sind 

35 Biobase® EP und Ceralution® H. 
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Beispiele geeigneter Emulgatoien sind femer Glycerinester, Polyglycerinester, Sorbita- 
nester, Sorbitolester, Fettalkohole, Propylenglykolester, Alkylglucositester, Zuckerester, 
Lecitiiin, Silikoncopolymere, Wollwachs und deren Mischungen oder Derivate. Glycerin- 
ester, Polyglycerinester, Alkoxylate xmd Fettalkohole sowie Isoalkohole kSnnen sich bei- 

5 spielsweise ableiten von Rizinusfettsaure, 12-Hydroxystearinsaure, IsosteadnsSure, OlsSu- 
re, LinolsSure, Linolensaure, Stearinsaure, Myristinsaure, Laurinsaure und Caprinsaure. 
Neben den genannten Estem konnen auch Succinate, Amide oder Ethanolainide der Fett- 
sauren vorliegen. Als Fettsaurealkoxylate kommen insbesondere die Etboxylate, Propoxy- 
late oder gemischten Ethoxylate/Propoxylate in BetrachL Femer konnen Silikontenside wie 

10 Silikoncopolyole und Silikonbetaine eingesetzt werden. 

ErfindungsgemaB bevorzugt werden Emulgatorsysteme eingesetzt, deren Mischungen aus 
Co-Emulgatoren (Gebietzwerkbildnem wie Fettalkoholen, Fettsauren, Sorbitanestem usw.) 
und speziellen Tensiden an der Grenzflache zu Wasser MyeUinstrukturen auszubilden. Zu 
15 geeigneten Tensiden zShlen beispielsweise Polyglyerin-lO-tricaprylat, Polyglyerin-10- 
trilaurat, Polyglycerin-2-oleat, NatriumlauroyDactylat, Natriumcocoyllactyllat und Glyce- 
rylcocoatcitratlactyllat. 

Es kdnnen auch vorzugsweise ausgewogene Komplex-Emulgatoren eingesetzt werden. 

20 

Das fur die Herstellung von MSSN optimale VerhSltnis von hydrophilem Tensid zu Co- 
emulgator liegt vorzugsweise hoher als das optimale Verhaltnis fiir die Gelnetzwerkbil- 
dung. 

25 Wachse/Polymere/Lipide und Emulgatoren werden vorzugsweise in einem Gewichtsver- 
haltnis von 50 : 1 bis 2 : 1 vorzugsweise 15 : 1 bis 30 : 1 eingesetzt. 

Die pharmazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoffe 
werden, bezogen auf die Phase B, vorzugsweise in einer Menge von 0,1 bis 70 Gew.-%, 
30 besonders bevorzugt 1 bis 10 Gew.-% eingesetzt. 

Nachfolgend werden beispielhaft pharmazeutische Wirkstoffe aufgefuhrt, die beispielswei- 
se in £reier Form, als Salz, Ester oder Ether eingesetzt werden k5nnen: 

35 Analgetika/Antirheumatika, wie Morphin, Copdein, Piritamid, Fentauyl und Fentanylderi- 
vate, Leyomethadon, Tranniadol, Diclofenac, Ibuprofen, Ihdometacin, Naproxen, Piroxi- 
cam, Penicillamin; Antiallergika, wie Pheniramin, Dimetinden, Terfenadin, Astemizol, 
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Loratidin, Doxylamin, Meclozin, Bamipin, Clemastin; Antibiotika / Chemotherapeutika, 
wie Polypetidantibiotika wie Colistin, Polymyxin B, Teicplanin, Vancomycin; Malariamit- 
tel wie Chinin, Halofantrin, Mefloquin, Chloroquin, Virustatika wie Ganciclovir, Foscar- 
net, Zidovudin, Aciclovir und andere wie Dapson, Fosfomycin, Fusafungin, Trimetoprim; 

5 Antiepileptika, wie Phenytoin, Mesuximid, Ethosuximid, Piimidon, Phenobarbital, 
ValproinsSme, Carbamazepin, Clonazepam; Antimykotika, wie intern: Nystatin, Natarry- 
cin. Amphotericin B, Hucytoan, Miconazol, Fluconazole Itraconazol; extem aufierdem: 
Clotrimazole Econazol, Tioconazol, Fenticonazol, Bifonazol, Oxiconazol, Ketoconazol, 
isoconazol, Tlnattat; Corticoide (Intema), wie Aldosteron Fludrocortison, Betametason, 

10 Dexametason, Triamcinolon, Ruocortolon, Hydroxycortison, Prednisolon, Prednyliden, 
Cloprednol, Methylprednisolon; Dermatika, wie Antibiotika: Tetracyclin, Erythromycin, 
Neomycin, Gentamycin, CUndamiycin, Framycetin, Tyrothricin, ChlortetracycUn Mipiro- 
cin, Fusidnsaure; Virustatika wie oben, auBerdem: Podohyllotoxin, Vidarabin, Tromanta- 
din; Corticoide wie oben, auBerdem: Amcinonid, Hupredniden, Alclometason, Clobetasol, 

15 Diflorason, Halcinonid, Huocinolon, Clocortolon, Humetason, Difluocortolon, Hudroxy- 
cortid, Halometason, Desoximtason, Fluocinolid, Huocortinbutyl, Hupredniden, Predni- 
carbat, Desonid; Diagnostika, wie radioaktive Isotope wie Te99m, Inlll oder 1131, kova- 
lent gebunden an Lipide oder Lipoide oder andere Molekttle oder in Komplexen, hochsub- 
stituierte iodhaltige Verbindungen wie zum Beispiel Lipide; HUmostyptika, wie Blutungs- 

20 gerinnungsfaktoren VIE, EX; Hypnotika, Sedativa, wie Cyclobarbital, Pentobarbital, Phe- 
nobarbital, Methaqualon, Benzodiazepine (Flurazepam, Midazolam, Netrazepam, Lorme- 
tazepam, Flunitrazepam, Trazolam, Brotizolam, Temazepam, Loprazolam); Hypophysen-, 
Hypothalamushormone, regulatorische Peptide und ihre Hemmstoffe, wie Corticotrophin, 
Tetracosactid, Choriongonadotropin, UrofoUitropin, Urogonadotropin, Somatropin, Meter- 

25 goMn, Bromocriptin, Terlipressin, Desmopressin, Oxrtocin, Argipressin, Omipressin, 
Leuprorelin, Triptorelin, Gonadorelin, Buserelin, Nafarelin, Goselerin, Somatostatin; Im- 
muntherapeutika und Zytokine, wie Dimepranol-4-acetatamidobenzoat, Thymopentin, a- 
Interferon, P-Interferon, Filgrastim, Xnterlexxkine, Azatliioprin, Ciclosporin; Lokalanaesthe- 
tika, wie intern: Butanilicain, Mepivacain, Bupivacain, Etidocain, Lidocain, Articain, Pri- 

30 locain; extem auBerdem: Propipocain, Oxybuprocain, Etracain, Benzocain; Migranemittel, 
wie Proxibarbal, Lisurid, Methysergid, Dihydroergotamin, Qonidin, Ergotamin, Pizotifen; 
Narkosemittel, wie Methohexital, Propofol, Etomidat, Ketamin, Alfentanil, Thiopental, 
Droperidol, Fentanyl; NebenschilddrUsenhonnone, CalciumstofCwechseliegulatoren, wie 
Dihydrotachysterol, Calcitonin, Clodronsaure, Etidronsaure; Opthalmika, wie Atropin, 

35 Cyclodrin, Cyclopentolat, Homatropin, Tronicamid, Scopolamin, Pholedrin, Edoxudin, 
Idouridin, Tromantadin, Aciclovir, Acetazolamid, Diclofenamid, Carteolol, Timolol, Me- 
tipranolol, Betaxolol, Pindolol, Befunolol, Bupranolol, Levobununol, Carbachol, Pilocar- 
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pin, Qonidin, Neostigmin; Psychophannaka, wie Benzodiazepne (Lorazepam, Diazepam), 
Clometfaiazol; Schilddriisentherapeutika, wie l-Thyroxin, Carbimazol, Thiamazol, Pro- 
pyltMouracil; Sera, Immunglobiiline, Impfstoffe, wie Immunglobuline allgemein imd spe- 
zifisch wie Hepatitis-Typen, RSteln, Cytomegalie, Tollwut; FSME, VaricellaZoster, Teta- 

5 nus, Rhesusfaktoren, 

Immunsera wie Botulismus-Antitoxin, Diphterie, Gasbrand, Schlangengift, Skoipiongift, 
Impfstoffe wie Influenza, Tuberkulose Cholera, Diphterie, HepatitiLs-Typen, FSMB, RS- 
teln, HSmophilus influenzae, Masem, Neisseria, Mumps, Poliomyelitis, Tetanus, ToUwut, 
Typhus; Sexualhormone und ihre Hemmstoffe, wie Anabolika, Androgene, Antiandrogene, 

10 Gestagene, Estrogene, Antiestrogene (Tamoxifen etc.); Zystostatika und Metastasenhem- 
mer, wie Alkylantien wie Nimustin, Melphalan, Carmustin, Lomustin, Cyclophosphamid, 
Ifosfanaid, Trofosfamid, Chlorambucil, Busulfan, Treosulfan, Predninmustin, Thiotepa, 
Antimetabolite wie Cytarabin, FluorouracU, Methotrexat, Mercaptopurin, Tioguanin, Alka- 
loide wie Vinblastin, Vincristin, Vindesin; Antibiotika wie Aclarubicin, Bleomycin, Dacti- 

15 nomycin, Daimorubicin, Epirubicin, Idarabicin, Mitomycin, Plicamycin, 

Komplexe von Nebengruppenelementen (zum Beispiel Ti, Zr, V, Nb, Ta, Mo, W, Pt) wie 
Carboplatin, Cisplatin und Metallocenverbindungen wie Titanocendichlorid, Amsacrin, 
Dacarbazin, Estramustin, Etoposid, Hydroxycarbamid, Mitoxynthron, Procarbazin, Temi- 
posid, Alkylamidophospholipide (beschrieben in J. M. Zeidler, F. Emling, W. Zhnmer- 

20 mann und H. J. Roth, Archiv der Phannazie, 324 (1991), 687), Etherlipide wie Hexade- 
cylphosphocholin, Bmofosin und Analoga, beschrieben in R. Zeisig, D, Amdt und H. 
Brachwitz, Pharmazie 45 (1990), 809 bis 818. 

Geeignete Wirkstoffe sind beispielsweise auch Dichlorphenac, Ibuprofen, Acetylsalicyl- 
25 s^ure, SalicylsMure, Erjrthromycin, Ketoprofen, Cortison, Glucocorticoide. 

Weiterhin geeignet sind kosmetische Wirkstoffe, die insbesondere oxidations- oder hydro- 
lyseempfindlich sind wie beispielsweise Polyphenole. Hier seien genannt Catechine (wie 
Epicatechin, Epicatechin-3-gallat, Epigallocatechin, Epigallocatechin-3-gallat), Havonoide 
30 (wie Luteolin, Apigenin, Rutin, Quercitin, Fisetin, Kaempherol, Rhametin), Isoflavone 
(wie Genistein, Daidzein, Glycitein, Prunetin), Cumaiine (wie Daphnetin, UmbeUiferon), 
Emodin, Resveratrol, Oregonin. 

Geeignet sind VitanMne wie Retinol, Tocopherol, AscorbinsSure, Riboflavin, Pyridoxin. 

35 

Geeignet sind femer Gesamtextrakte aus Pflanzen, die u.a. obige Molekifle oder Molekiil- 
klassen enthalten. 

13 



wo 2004/082666 



PCT/EP2004/001589 



Bei den Wirkstoffen handelt es sich gemSB einer Ausfuhnmgsfomi der Erfindung um 
lichtschutzfilter. Diese konnen als orgamsche lichtschutzfilter bei Raumtemperatur 
(25°C) in fltissiger oder fester Form vorliegen, Geeignete Lichtschutzfilter (UV-Filter) sind 

5 beispielsweise Verbindungen auf Basis von Benzophenon» Diphenylcyanacrylat oder p- 
Aminobenzoesaure. Konkrete Beispiele sind (INCI- oder CTFA-Bezeichnungen) Ben- 
zophenone-3, Benzophenone-4, Benzophenone-2, Benzophenone-6, Benzophenone-9, 
Benzophenone-1, Benzophenone-11, Etocrylene, Octocrylene, PEG-25 PABA, Phenylben- 
zimidazole Sulfonic Acid, Ethylhexyl Methoxycinnamate, Ethylhexyl Dimethyl PABA, 4- 

10 MethylbenzyUdene Camphor, Butyl Methoxydibenzoylmethane, Ethylhexyl Salicylate, 
Homosalate sowie Methylene-Bis-Benzotriazolyl Tetramethylbutylphenol (2,2'-Methylen- 
bis- { 6-(2H-benzoetriazol-2-yl)-4-( 1,1,3 ,3-tetramethylbutyl)-phenol } , 2-Hydroxy-4- 
methoxybenzophenon-5-sulf onsaure und 2,4,6-Trianilino-p-(carbo-2 -ethylhexyl- 1 '-oxi)- 
1,3,5-triazin, 

15 

Weitere organische Lichtschutzfilter sind Octyltriazone, Avobenzone, Octyhnethoxycin- 
namate, Octylsalicylate, Benzotriazole und Triazine. 

GemaB einer weiteren Ausfiihrungsfonn der Erfindung werden als Wirkstoffe Antischup- 
20 pen-Wirkstoffe eingesetzt» wie sie ubUcherweise in kosmetischen oder pharmazeutischen 
Formulierungen vorliegen. Ein Beispiel hierfur ist Piroctone Olanoine (l-Hydroxy-4- 
methyl-6-(2,4,4-dimethylpentyl)-2(lH)-pyridone; vorzugsweise in Kombinadon mit 2- 
Aminoethanol (1:1))« Weitere geeignete Mittel zur Behandlung von Hautschuppen sind 
dem Fachmann bekannt. 

25 

Als Wirkstoffe kommen zudem beispielsweise alle oxidationssensiblen Wirkstoffe wie 
Tocopherol in Betracht. 

GemaB einer weiteren Ausfuhrungsform der Erfindung werden organische Farbstoffe als 
30 Wirkstoffe bzw. an Stelle von Wirkstoffen eingesetzt. 

Weitere geeignete Wirkstoffe sind insektenvertreibende Mittel (Insect repellent) und im 
Bereich der Lebensmitteltechnologie Geruchs- und Geschmacksstoffe. Geeignete Geruchs- 
und Geschmacksstoffe sind dem Fachmann bekannt 

35 

Des Weitem lassen sich auch pigmentartige anorganische Feststoffe wie z.B. Ti02 imd 
ZnO in die Wirkstoffir£Lger einarbeiten. 



14 



wo 2004/082666 



PCT/EP2004/001589 



Durch die Emulgatoren kann ein unilamellares oder multilamellaies System bzw. eine ly- 
otrope fltlssigkiistalline Mischphase gebildet werden. 

Der mittlere Durchmesser der Wirkstoffteilchen betragt vorzugsweise 50 bis 1000 nm, 
5 besonders bevorzugt 100 bis 500 nm. 

Die Erfindung betrifft auch eine wSssrige Wirkstofflrager-Dispersion, die nach dem vor- 
stehenden Verfahren erhaltlich ist. 

10 Zudem betrifft die Erfindxmg ein Verfahren zur Herstellung einer multiplen Dispersion 
dijrch Vermischen eiaer Dispersion, die wie vorstehend beschrieben hergestellt wurde, mit 
einer weiteren Polyol- oder Olphase. Die Erfindung betrifft auch eine entsprechend herge- 
stellte multiple Dispersion. Multiple Emulsionen sind beispielsweise in DE-A-43 41 113 
beschrieben. 

15 

Femer betrifft die Erfindung Arzneimittel, Kosmetika oder Lebensmitteladditive, die eine 
wie vorstehende beschriebene Dispersion oder multiple Dispersion enthalten. 

Weitere Inhaltsstoffe der erfindungsgemaB hergestellten wassrigen Wirkstofflrager- 
20 Dispersionen sind in EP-B-0 605 497, EP-B-0 167 825 und US 5,885,486 beschrieben. 
Insbesondere fUr geeignete stabilisierende Substanzen und Ladungsstabilisatoren wird auf 
EP-B-0 605 497 verwiesen. 

GemaS einer Ausfuhrungsform der Erfindung werden die Wirkstofftrager-Dispersionen 
25 unter Ausschluss der Verwendung von halogenierten organischen Losungsmitteln herge- 
stellt. 

Die Applikation der Arzneimittel kann durch intravenose Gabe, intramuskulare Gabe, 
intraartrikulare Gabe, intracavitale Gabe, subkutane Gabe, intradermale Gabe, enterale 
30 Gabe, pulmonale Applikation sowie topische oder ophtalmologische Anwendung erfolgen. 

Die Erfindung wird duich die nachstehenden Beispiele nSher erlSutert. 

Beispiele 

35 

In den nachfolgenden Beispielen wurden die folgenden Verbindungen eingesetzt: 

15 
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Handelsname 


Hersteller 


CTFA/INCI 








Pationic® 138 C 


RTTA 


Sodium lauroyl lactylate 


Pluronic® F 


BASF 


Poloxamer 237 


Tween® 


Uniqema 


Polysorbate 20 


Keltrol® 


NutraSweet 


Xanthan guni 


Tylose® C 300 P 2 


Clariant 


Sodiiun Carboxymethylcellulose 


Sofdsan® 142 


HfilsAG 


Hydrogenated coco-glycerides 


Cetiol® MM 


Co&nis 


Myristyl myristale 


Cutina® CP 


Cognis 


Cetyl palniitate 


Tocopherol® 


Roche 


Tocopherol 


Ceralution® H 


Sasol 


Glyceryl stearate, C18 - C22 al- 
cohol, 

C20 - C22 alcohol, sodium dico- 
coylethylene 


Phenonip® 


Nipa 


Phenoxyethanol, methylparaben, 
ethylparaben, butylparaben, pro- 
pylparaben, iso 


Pationic® SSI 


RTTA 


Sodium stearoyl lactylate 


Lanette® E 


Cognis 


Sodium cetearyl sulfate 


Sistema® L70.C 


Sistema 


Sucrose laurate, water, ethanol 


Biobase®EP 


Tri-K 


Glycerin stearate, cetearyl alco- 
hol, sodium stearoyl lactylate, 
lecithin 


Gmmni Arabicum 


Merck 


Gmmni Arabicum 


Guar HV 7000 CPS 


B+V S.R.L 




Pectin USP 


Dansico 


Pectin 


Bienenwachs 


Paramelt 


Bees wax 


Candelillawachs 


Strahl + Pitch 


candelhla wax 


Ceralution® F 


Sasol 


Sodium dicocoylethylenediamine 
PEG-15sulfate, sodium lauroyl 
lactylate 



Die Herstellung der wassrigen WirkstoflRxager-Dispersion erfolgte durch getrenntes Er- 
warmen der nachstehend beschriebenen Phasen A und B auf 60°C. Sodann wurde Phase B 
in Phase A eingeriihrt, und es wurde mit einem Braun-Kuchenmixer (maximale Leistungs- 
5 aufaahme 350 W)mit einem Ruhrblattdurchmesser von 50 mm homogenisiert, bis die 
TropfchengroBe unter 350 nm lag. Sodann wurde bei Raumtemperatur Phase C, die Raum- 
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temperatur aufwies, zur heifien Emulsion gegeben. Hierbei wurde wiedenun mit einem 
Braun-Ktichexunixer geriihrt. 

In den letzten drei Zeilen der folgenden Tabellen sind der xnitdere Teilchendurchmesser, 
5 der Gewichtsanteil an Teilchen mit einem Durchmesser von weniger als 1 |xm mid die spe- 
zifische OberflUche (cmVcm^) angegeben. Die Zusammensetzungen der einzelnen Phasen 
uid die genannten Parameter sind den nachfolgenden Tabellen zu entnehmen. 
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Patentanspniche 

L Verfahren zur Herstellung einer wSssiigen Stofftrager-Dispersion, in der feste Wirk- 
stofftragerteilchen auf Wachs-, Polymer- oder Lipidbasis mit einem mittleren Durch- 
messer im Bereich von 10 bis 10000 nm vorliegen, die mindestens einen 
phannazeutischen, kosmetischen imd/oder lebensmitteltechnologischen Wirkstoff, 
Parf&m oder Aromenstoff enthalten, durch 

a) Vermischen des Wirkstoffs mit dem Wirkstofftrager auf Wachs-, Polymer- 
oder Lipidbasis xrnd mindestens einem Emulgator, der in Stufe b) zur Aus- 
bildung einer lyotropen flussigtoristallinen Mischphase fuhrt, bei einer Tem- 
peratur oberhalb des Schmelz- oder Erweichungspunktes des Wirkstofftra- 
gers, zur Ausbildung einer Phase B, 

b) mechanisches Vermischen der Phase B mit einer wassrigen Phase A, die ei- 
nen Emulgator enthalten kann, bei einer Temperatur oberhalb des Schmelz- 
oder Erweichungspunktes des Wirkstoffliagers, wobei das GewichtsverhSlt- 
nis von Phase B zu Phase A 1 : 5 bis 5 : 1 betragt, ohne Hochdruckhomoge- 
nisierung, zur Ausbildimg einer, vorzugsweise gelartigen, lyotropen flassig- 
kristallinen Mischphase, 

c) Verdiinnen der Mischphase mit einer wassrigen Phase, die einen Emulgator 
enthalten kann, bei einer Temperatur der wassrigen Phase, die unter dem 
Schmelz- oder Erweichungspunkt des Wirkstofftragers liegt, unter ROhren 
und ohne Hochdrackhomogenisierung, auf eine gewfinschte Endkonzentra- 
tion der Dispersion. 

2. Verfahren nach Anspmch 1, dadurch gekennzeichnet, dass das mechanische Vermi- 
schen in Stufe b) und das Ruhren in Stufe c) xxdt Riihrem erfolgt, die eine Umfangs- 
geschwindigkeit im Bereich von 1 bis 20 m/s aufweisen. 

3. Verfahren nach Anspmch 2, dadurch gekennzeichnet, dass die Scherwirkung des 
Rtihrers der Scherwirkung eines HaushaltskachenrOhiers entspricht. 
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4. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 3, daduich gekennzeichnet, dass in Stufe 
b) das Gewichtsverhaitnis von Phase B zu Phase A 1 : 2 bis 2 : 1 betrSgt. 

5. Verfahren nach einem der Ansprflche 1 bis 4, dadurch gekennzeichnet, dass die 
Wirkstofftragerteilchen auf Di-, Triglyceriden, Fettalkoholen, deren Estem oder 
Ethem, Wachsen, Lipidpeptiden oder Mischungen davon basieren. 

6. Verfahren nach einem der Anspriiche 1 bis 5, dadurch gekennzeichnet, dass der mitt- 
lexe Durchmesser der Wirkstofftragerteilchen 50 bis 1000 nm betragt. 

7. Wassrige Wirkstofftrager-Dispersion, erhaltlich nach einem Verfahren gemafi einem 
der Ansprflche 1 bis 6. 

8. Verfahren zur Herstellung einer multiplen Dispersion durch Vermischen einer Dis- 
15 persion, die nach einem Verfahren gemaB einem der Ansprflche 1 bis 6 hergestellt 

wurde, mit einer weiteren Polyol- oder Olphase. 

9. Multiple Dispersion, erhaltlich nach einem Verfahren gemafi Ansprach 8. 

20 10. Arzneimittel, Kosmetika oder Lebensmitteladditive, enthaltend eine Dispersion ge- 
maB Anspruch 7 oder eine multiple Dispersion gemMB Anspruch 9. 

11. Membran-strukturierte Solid-Nanoparticles mit einem mittleren Teilchendurchmes- 
ser im Bereich von 10 bis 10.000 nm, die bei 25 °C fest sind und eine Kombination 

25 aus Wirkstofftragerteilchen und Emulgatoren derart aufiveisen, dass Membranen ge- 

bildet werden, die die gesamten Nanoparticles durchdringen, so dass im Irmeren und 
an der Oberflache der Nanoparticles Emulgatoren vorliegen. 

12. Nanoparticles nach Ansprach 11, dadurch gekennzeichnet, dass uber den Querschnitt 
30 der Nanoparticles im Wesentlichen keine Bereiche ohne Membranstruktur vorliegen. 

13. Nanoparticles nach Anspmch 11 oder 12, dadurch gekeimzeichnet, dass die Memb- 
rane in einer lyotropen flussigkristallinen Mischphase ausgebildet wird, die in Ge- 
genwart von Wasser selbstemulgierend ist. 

35 
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14. Nanoparticles nach einem der Anspriiche 11 bis 13, dadurch gekennzeichnet, dass sie 
init mindestens einem pharmazeutischen, kosmetischen und/oder lebensmitteltechno- 
logischem Wirkstoff in einer Menge von bis zu 60 Gew.-%, bezogen auf die belade- 
nen Nanoparticle, beladen sind. 

15. Nanoparticles nach Anspruch 14, dadurch gekennzeichnet, dass sie mit Sonnen- 
schutzmittehi beladen sind. 

16. Nanoparticles nach einenoi der Anspriiche 1 bis 15, herstellbar nach einem der Ver- 
fahren gemaB einem der Anspniche 1 bis 6. 
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